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突然死 をきた した肥大型心筋症の 心臓 の 紅織所見で ほ 全体 が貫壁性の 心 筋線維化を 示 して お り, 微 小血 管は 内膜の 肥厚
に よ る狭窄を示 す . m塾 コ ラ ー ゲ ン はプ ロ コ ラ ー ゲ ン か ら前駆体 と して合成され , そ の 分子 の ア ミ ノ 酸末端 に 結合 して い る .
プ ロ コ ラ ー ゲ ン Ⅲ ペ プチ ド(pr oc ollage nⅢ peptide, P ⅢP)は コ ラ ー ゲ ン が 生合成 され る際に 前駆体である プ ロ コ ラ ー ゲ ン か ら
細胞外 で 特異的酵素 に よ っ て切 り離 され る ペ プ チ ドで , 血清 P ⅢPの 測定は線維化 の 進行を把握す る 上 で 有用 で あ る . そ こ
で , 肥大型心 筋症症例の 血 清 P ⅢP をラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ (r adio m m u n o a ss ay, RI A) 法に て測定 し , 心筋 問質 の 線維化 と
P ⅢP との 関連性 , な ら び に 肥 大型心筋症 に お け る 臨床的意義 を検討 した . 肥大 塾心 筋症(hypertr ophic c a rdio myopathy,
H C M)23例 , お よび 対照群10例 を対象と した . 血 清 P ⅢP値 ほ対照群に 比 して 肥 大型心筋症群で 有意 に 高値 で あ っ た . 血 清
P ⅢPは心 筋生検標本よ り求め た総線維化 , 総 Ⅲ塾 コ ラ ー ゲ ン ∴筋周膜(perimysiu m), 筋 内膜(e ndo mysium)の Ⅲ 型 コ ラ ー ゲ
ン と有意な正 の 相関を認め た . 臨床的に ほ , M モ ー ド心 エ コ ー 図か ら求め た等容拡張時間(is o v olu mic r ela x atio ntim e,I R T)と
血清 P ⅢP との 間に は 有意 な負の 相関を認め , 左室径短縮率 (per c e ntage of fr a ctio n alshorte ning, % F S) と血 清 P m Pと の 間
に も有意な負の 相関を認め た . また 負荷心 筋 ス キ ャ ン に お い て濯流欠損陽性症例 と准流欠損陰性症例 と で は , 血 清 P ⅢP値 は
港流欠損陽性症例が , 海流欠損陰性症例 に 比 して 有意に 高値 で あ っ た . 以上 よ り肥大型心筋症 に お ける心 筋問質の 線維化 の 増
大や 町型 コ ラ ー ゲ ン は血 清 P ⅢPに も反映 されて お り , 血清 P ⅢP に よ り心 筋問質の 線維化の 程度 を類推 でき る と 考 え ら れ
た . ま た心 筋問質 の 線維化の 増大 に ともな い 心 機能障害 が進行 し , 心 筋内徽小循環も障害 さ れ るも の と推定 さ れ た . 血 清
P ⅢPを 測定す る こ と に よ り , 簡便 に 心 筋問質 の 線維化 の 程度を類推す る こ と が 可能 で あり , 臨床的に も肥大塾心筋症 の 線維
化の 進行 に 伴う病態 の 推移を把握する上 で 有用 で ある 可能性 が示 唆 され た .
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C a rdiacfun ctio n, myOC ardial ischemia
肥 大型心 筋症は 一 般的 にほ心 肥大に よる拡張障害が主体と な
り , その 結果左童 へ の 血 液流入 が障害 され , 左室拡張末期圧 ,
左房圧の 上 昇を 引き起 こ す】). 心 ポ ン プ機能 は 良好 に保 た れ て
お り , 正常以上 の 駆 出率を 示 す こ とが 多い . 病理組 織学的に み
る と , 奇妙な 形を した 心 筋細胞 の 肥 大 , 心 筋問質の 線維化, 心
筋細胞の 錯綜配列 が認め られる
2)
. 肥 大型心 筋症 に お け る 拡張
機能障害を病理組織学的 に 検討す ると , 心 筋問質の 線維化と錯
綜配列が重要な役割 を な して い る3). また , 突然死 は 本症 に お
ける最も多い 死 因と して重要で あるが , 若年発症例 . 突然死 の
家族歴を有す る例, 失神 の 既往や , 症状の 進行を 示 す例 , お よ
び心 室頻拍を 呈 する例 で , 突然死 の 頻度が高い こ と が知 られ て
い る4). 拡張型心 筋症類似 の 病態を呈 し, 突然 死を き た した 肥
大型心筋症 の 心 筋病変 ほ全周性 に か な りの 部分が線維化 で 占め
られ , 光顕的に も心 筋問質の 線椎化が著 しく , 小動脈 の 著 明な
狭窄 , 錯綜配列が認 め られ るの . こ れ らの こ と か ら肥大型 心筋
症 に お い て は 心 筋問質 の 線純化 が病態の 推移に伴い 重要 な因子
で あると考 え られ る .
近年t コ ラ ー ゲ ン の 量的 , 質的な変動は心 筋の 構造 お よ び機
能 に 何らか の 影響を及ぼ すもの と考え られ て お り , 心 筋 に おけ
る 問質 コ ラ ー ゲ ン の 重要性 が問題 とな っ て い る . 心 筋症 に 関 し
て は Ⅰ型 , Ⅲ 型 コ ラ ー ゲ ン が注 目 され , 特に 心 筋問質線維化の
進展に ほⅢ 塾 コ ラ ー ゲ ン の 増加が 関与 して い る と報告 され て い
る
6)
. プ ロ コ ラ ー ゲ ン Ⅲ ペ プ チ ド (pr o c olIage n Ⅲ peptide,
P ⅢP) は コ ラ ー ゲ ン が生合成 され る際に 細胞外 で 切 り離 され る
ペ プ チ ドで , 血清 の P I珪Pの 上昇 は , 線純化 コ ラ ー ゲ ン の 合成
や 沈着そ して 分解 を反映す る . P ⅢPは最初ほ肝線維化 の 指標
と して開発 され丁) , 現在で ほ 糖尿病8), 動脈硬化g), 心 筋梗塞の 経
過 で も上 昇する10) と され て い る が , 心 筋症 に 関す る報告は な
い .
今回 , 病変の 進 行が疑わ れ る中等症以上 の 肥 大型心筋症に お
い て , 心 筋問質の 線維化 と Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン を定量 し , そ の 関連
性 を評価 し , また 線維化の 指標と考え られ る P ⅢPとの 関連性
お よび 臨床的意義 を検討 した .
対象お よ び方法
Ⅰ . 対 象 (蓑 1)
心 臓 カ テ ー テ ル 検査 に て 確診 した 非閉塞塑肥大型 心筋症
(hypertrophic c a rdio myopathy, H C M)23例(男性1 6例, 女性 7
平成5年9月20 日受付 , 平成 5年12月22日受理
A breviation s ‥A, atrial filling
.
v elo city; ABC, avi din-biotin com ple x; , dec亘1er atio ntim e; D B P, diastolic
blo od pressure; E･ ea rly diastolic filling v elocity; H R, heart rate; = C M, hypertrophic c ardio myopathy;IR T,




















肥大型心筋症に おけ る プ ロ コ ラ ー ゲ ン Ⅲ ペ プ チ ド
例 , 平均年齢53 土1 5歳(平均値士標準偏差) )お よ び心 愁訴の 精
査 目的に て 当科 へ 入 院 し , 心 臓 カ テ
ー テ ル 検査を含む各種心精
査を施行するも異常 を認め な か っ た対照群10例(男性8例 , 女
性2 飢 平均年齢56士 7歳)を対象と した ･ 心臓弁険乱 冠状動
脈狭窄 , 高血 圧症 , 肝機能障害 , 腎機能障乳 糖尿病を伴うも


























N Y H A) の 診断基準12)に 従 っ た . 症例 はす べ て ▲ 心 室 中隔壁厚
18m m 以上 の 高度の 非対称性左室壁肥厚 を呈 す る例と した . な
お HC M 症例 ほ心臓 カ テ ー テ ル 検査時 , 心 室中隔右室側の 心 内
膜心筋生検を全例に 施行 した .
Ⅱ . 方 法
1 . ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ (radioim m u n o a ss ay, RI A) に よ る
血 清 P ⅢP濃度の 測定法
Table l. Clin cal fe atu r e s a nd e cho c a rdiogr aphic findingsin co ntr oIs ubje cts a nd patie nts with H C M
Subje ct







































































































































































































































































































































































































































































































8 11 6 41.9
12 140 34 .0
12 120 42.3
8 160 28.9



































































































































































































































































































a)Nu mbe r of m ale patie nts/n u mbe r of fe m ale patie nts･
A , atrial filling v elo city;D T, de celer atio ntim e; D B P,
diastolic blo od pr es s u re; E, e arly diastolic filling v elo city;
F, fe male; H R, he art r ate; H C M, hy pe rtr ophic c a rdio myopathy;I R
T, is o v oltu nic r ela x atio n tim e; ⅠV S T･ the
thickn e ss of interv e ntricula r s eputu m; M, m ale;N S, n OtSignific a nt;%F S,per C e ntage Of fr a ctio n alsho rte ning;P W
T,
the thickn es s of po sterio r w a11;S D, Standa rd deviatio n; S B P, SyStOl
ic blood pr es s ur e･
% FS, perCentage Of fra ctio nal shorte ning; P WT･ the thickn
ess of posterior w all; P ⅢP, prO CO11agen Ⅲ




キ ッ ト は ベ ー リ ン グ ベ ル ケ 社(Marbリrg, ドイ ツ) に よ り開発
され た RIA- gn OSt P ⅢP(新 P ⅢP キッ ト)で ある ･ 試薬 の 内容
ば 251標 識抗 マ ウ ス P ⅢP モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 42ml(<300
K Bg) 1バ イ ア ル , 抗 マ ウ ス P 皿P モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体 で塗布
した 試験管 仁 既知濃度 の 凍結 され た 0･5ml標識 P ⅢP 7バ イ ア
ル , pH 7.7 の 0.05M リ ン 酸 緩衝 液 (pho sphate buffe red
s alin e, P BS) であ っ た .
2) 測定方法(図1)
2種類の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を用 い た 試験管固相イ ム ノ ラ ジ
オ メ ト リ ッ ク 7 ッ セ イ で ある . 抗 マ ウ ス PⅢP モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗体で塗布 した試験管に 標準血 敵 対照 血清お よ び 患者血清
2仙1 を注入 した . そ の 後各試験管に 40叫 の P B S を加 えた ･
25℃ でイ ン キ ュ べ
- シ ョ ソ を行 っ た後に 各試験管 に 400〃1 の
Ⅰ25
Ⅰ標識抗 マ ウ ス P ⅢP モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体を 加え , 3時間25 ℃
で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ソ を 行 っ た , 測定は 各検体 に つ い て 2本ず
つ 二 重測定 で 行 っ た . 測定装置ほ オ ー ト ウ ニ ル ガ ン マ シ ス テ ム
A R C 牒00(ア ロ カ , 東京)を 使用 した . 既知の 標 準血 清 よ り標準
曲線を作成 し, 標準血 清お よ び各検体 の 二 重測定 の カ ウ ン ト数
の 平均値を計算に よ っ て 求め , 標準曲線 上か ら検体 の P ⅢP濃
度を算出 した . 測定 内誤差ほ5.4%, 測定間誤差は7･2% で あ っ
た .
2 . 病理 組織学的検討
1) 心内膜心筋生検
右大腿静脈よ り 生検銀子を 用 い , 心 室中隔石室側下部よ り心
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Fig. 1. Sche m a of r adioim m u n o ass ay(RIA)fo r pr o c ollage n
皿 peptide(P ⅢP).
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筋を採取 した . 心 内挨心 筋生検 に よ り得 られ た 標本 ほ , 直 ちに
10% 中性ホ ル マ リ ン 緩衝液で固定 し, パ ラ フ ィ ン 包 壇後 , 心 筋
細胞が縦断 され る面 で , 4〃m の 厚 さ に 薄切 り し , 連続切片を作
成 した . う ち 一 つ に マ ロ リ ー ･ ア ザ ソ 染色を 施 し , ま た
一 つ に
は , 抗Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン 抗体を 用 い た ア ビジ ソ ー ビオ チ ン ー ペ ル
オ キ シ ダ ー ゼ 複合体(avi din-biotin c omple x, A B C) 法に よ る免
疫組織化学染色 を行 っ た .
2) 抗Ⅲ 型 コ ラ ー ゲ ン 抗体 に よ る間接酵素抗体法
H C M 23例 の 中 で , 心 内膜心筋生検 に て得 られ た 標本が充分
で , か つ 血 清 P ⅢPの 測定 が可 能 で あ っ た 6例に 対 して抗Ⅲ 型
コ ラ ー ゲ ン 抗体の 染色を 行 っ た . ホ ル マ リ ン 固定覿織 の パ ラ
フ ィ ン 切片 に 対 して0.05% プ ロ テ ア ー ゼ X X I V型(Sigm a,
St. Lo uis, U S A)で37 ℃▲ 30分間処理 した後 , 0.3% 過酸化水素
で非特異的反応を阻害 した . 抗 Ⅲ 塑 コ ラ ー ゲ ン 抗 体を 用い て
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F ig. 2. Left v e ntric ula r inflo w v elo city tr a cing u sing
puls ed- W a V eDop pler e cho c ardiogr aphy in a patie nt with
hypertrophic c ardio myopathy with r edu c ed fractio n al
shorte ning. De c eler atio n tim e(D T)is tim e-for pe ak､E
v elo city to de cline to ba s elin e. A, atrial fi11ing v elo city;E,
e arly diastolic fi11ing v elo city.
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A B C法で 免疫染色 を行 っ た ･
3) 心 筋問質線維化な らび に Ⅲ型 コ ラ
ー ゲ ン の 定量化
各症例の マ ロ リ ー ･ ア ザ ソ 染色で 認め られ た線維化と Ⅲ塑
コ
ラ ー ゲ ン を 個 々 の 心 筋細胞を取 り巻く よ う に 存在す る筋内膜線
維化(e ndo mysialfibr o si) と 数個 の 心 筋細胞 か らな る サ ブ
ユ
ニ ッ トの 周 囲に 存在す る筋周険線維化 (perimysial fibro si) の
2群に 分け定量化 した . 心筋 問質線維化 お よび Ⅲ 型 コ ラ
ー ゲ ン
の 定量化ほ , マ ロ リ ー ･ ア ザ ン 染 色, Ⅶ型 コ ラ
ー ゲ ン 染色の 標
本で点 一 計教法(point-CO u ntingr n ethod)に した が っ て行 っ た 一
著者 の 方法は , 各ポ イ ン ト間距離 が 10〃m の 格 子を 用 い て 行
い , 心 筋細胞お よび , マ ロ リ ー ･ ア ザ ン 染色で は青く染色され
た 問質線維化 に あた るポイ ン トを , Ⅲ 型 コ ラ
ー ゲ ン 抗体に よ る
染色で は褐色 に 染 ま っ た ポイ ン トを , 計2000個以上測定 し, 問
質線椎化な らび に Ⅶ塾 コ ラ
ー ゲ ン の 占め る割合を求めた ･
3 . 臨床的検討
1) 心 エ コ ー 図法
使用 した 超音波心臓検査装置は S S D 870(ア ロ カ , 東京) で ▲
2.5 M Hz また ほ 3.75 M Hz の 探触子を使用 した . サ ン プル 領域 ほ
深 さ方向 2m m の 大き さと し, 1 00 Hz お よび 200 Hz の 低周 波成
分除去フ ィ ル タ
ー を使用 し , 紙送 り速度 100m m/se cに て 記録
した . 1週間以上休薬 の 上 底者 を 左半身臥位 の 状態 で 左第
3, また は 第4肋間傍胸骨左縁よ り乳頭筋先端 レ ベ ル で の 心 室
壁運動を M モ ー ド法に て 記録 した . 左室流入血 流ほ 心 尖部よ り
ドプ ラ ー ビ ー ム を 投入 し, 僧帽弁弁輪部に サ ン プ ル ボリ ュ
ー ム
の 位置を 設定 し, パ ル ス ドプ ラ 一 法 に て 記録 した ･ こ れ らの 記
録 は 心 電図と と も に 浅呼気停止 で 記録 した t M モ
ー ドに お け る
ビ ー ム が 心室 中隔 を垂直に ス キ ャ ソ で き な い 症例, 心 室中臥
左室後塵が鮮明に 描出できな い 症 例は除外 した ･ M モ
ー ド心 エ
コ
ー 固 よ り , 左 室 収縮機 能 の 指標 と し て 左 童径短 縮率
(pe rc e ntage of fr a ctio nalshorte ning, % F S), 左室早期拡張機能
の 指標 と して 等容拡張時間(iso v olu mic r ela x atio ntim e,IR T)を
算出 した . 左 室径短縮率 は (左室拡張末期径
一 左室 収縮末期
径)/左室拡張末期径と して求め , 等容拡張時間ほ Ⅲ 音大動脈成
分よ り僧帽弁開放点 ま で の 時間を等容拡張時間と して求め た ･
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流入 速度波形か らは 急速流入期最大速度( 乱 心房収縮期最大
速度 ( A), そ の 比 (E/A), 急速流入期最大速度か ら基線に 達す
る ま で の 時間, 減速時間(de c eler atio ntim e, D T) を測定 した ･
計測値は 連続す る 6 心拍を平均 した ･
2) 負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ ー
1週間以 上 休薬の】L 絶飲, 絶食に て 運動負荷心筋
シ ン チ グ
ラ フ ィ
ー を施行 した . 運動負荷は l 自転 車 エ ル ゴ メ
ー タ E L 405
(健部清州堂, 東京)を 剛 ､ , 仰臥位に て 25 W よ り開始 し, 2分
ご とに 25 Wず つ 増量す る多段階運動負荷を行 っ た . 負荷 の 終
了点 は 二 重横 (double produ ct, 収 縮 期 血 圧 × 心 拍数) が
25×103 を 超え る こと を 目安 と し , 各患 者の 予測最大心拍数の 7
5～ 80%に 達 した症例を選択 した . 各症 例と も亜 最大負荷量に
達 した時点で T ト201 を 2m Ci肘静脈 よ り注入 し, さ らに 1分
間同 じ負荷量に て 運動を 継続 させ 負荷終了 と した ･ 分析ほ r カ
メ ラ P ho/Ga m m aLF O Vス タ ン ド シ ス テ ム (島軌 東京)に よ
り行 っ た . 撮影 は 5方向か らな り各撮影を 3分画 し, そ れ ぞれ
3個 の 関心 領域(r egio n of inter e st, R01)を 設定 , 最大 R OI の

































Fig･3･ Co mparis o n of s eru m pr o c ollage n Ⅲ p
eptide in
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Fig. 4. Relatio nships betw ee n se ru mpr o c o11age n Ⅲ peptide a nd
total fibro sis (A) or ty pe m c ollage n(B)in patie nts with
hypertr ophic c ardio myopathy･ Statistic ally signific a nt positiv e c orr
elatiops are sho w nbetw een ser u mpr o c o11age n Ⅲ pep
tide･
total fibro si a nd type Ⅲ c ollage n･ In total fibr osis (A)･ the r egre ssio niqu ation is Y
= 10･6 Ⅹ+10･7 a nd the c o efficie nt of
co rrelatio nis r= 0.85(p< 0.01), and in ty pe Ⅲ c ollage n(B)･ the r egr es sion equ atio nis Y
= 15;6 Ⅹ+ 7･3 a nd the c o effic e nt of
c orrelatio nis r= 0.94(p<0.01).
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T ト201 ス キ ャ ソ 異常陽性像(positiv e)は , R OIの う ち 1 ケ 所以
上 が75% 以下の 摂取率 を示 すもの と し, 75% 以上 の 摂取率を陰
性像(n egativ e)と した . バ ッ ク グ ラ ウ ン ドは 各方向ご と に 近接
す る肺野の カ ウ ン ト と し, コ ン ピ ュ ー タ ほ シ ソ チ パ ッ ク 230を
使用 した .
Ⅲ . 検 定 法
成績 はす べ て平均値 と標準偏差 で示 した . H CM 群 と 対應群
の 各デ ー タ の 平均値 の 検討お よ び 負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ ー の
検討は , 対応 の な い 場合の t 検定(u npair edt-te St) を用 い , 血
清 P ⅢP値と鼠織学的デ ー タ , 血 清 P ⅢP値と 心機能 の 諸指標
との 関係は , Pe ars o nの 相関系数 , お よ び 回帰分析を用い て検
討 した . 危険率 p< 0.05を有意差あり と して判定 した ,
成 績
表1 に 示 す ご とく , 年齢 , 心 拍数 , 収縮期血 圧 , 拡張 期血
圧 , 左室後壁厚に 有意差を認 め な か っ た . 性差 で は 男性 が多
















































Ⅰ . 血 清 P ⅢP値の対比検討
血清 P ⅢP値 は H C M群 0.41 土0.17 U/ml, 対 照 群 0.26 土
0･04U/ml(p<0･05) で H C M群で 有意に 高値で あ っ た (図3).
Ⅰ . 血清 P 】I P値 と病理組織学的検討
心筋生検に て ア ザ ソ 染色 , 免疫観織化学染色を施行 し ‥ 点 一
計数法で 測定可 能であ っ た 6例の 血 清 P ⅢPと 心筋問質 の 線維
化と の 関連 を検討 した . 血 清 P ⅢP ほ, 総線 維化率(r = 0,弧
p< 0･01), お よ び 総Ⅲ 型 コ ラ ー ゲ ン (r = 0.94, p< 0.Ol) と有意な
正 の 相関を示 した が (図4), 血 清 P ⅢP と範周 膜の 線維化率 ,
お よ び筋内膜 の 線維化率 と の 間に は 有意 な相関 を認 め な か っ
た ･ ま た 血 清 P ⅢP ほ, 筋周 膜 の Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン (r = 0.略
p<0･01)お よ び 筋内膜 の Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン (r = 0.78, p<0.05)と 有
意な 正 の 相関を 示 した (図5).
Ⅲ . 臨床的意義
1 , 心 機能 と の 対比検討
M モ ー ド心 エ コ ー 図 よ り求め た % F Sを収縮期指標と して 用
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Fig･5■d Relatio n ships betw e e n se r u mpr o c ollage n Ⅲ peptide and type Ⅲ c o11age nin perimysiu m (A) orty pe Ⅲ c olage n in
endo mysiu m(B)in patie nts with hypertr ophic c ardio myopathy･ Statistic ally signific a nt positiv e c orr elatio n s ar e sho w nbetw e e n
S er u mPr O C Ollage n Ⅲ peptide･ ty pe Ⅲ c o11age nin perim ysium a nd type Ⅲ c oIlage nin e ndo mysiu m･ In ty pe Ⅲ c ollage n in
per mysiu m (A)･ the r egr e ssion equ atio nis Y = 7･6 X + 5･3 a nd the c oeffic e nt of c o rrelatio nis r= 0･98(p<0･01), a nd in ty pe Ⅲ
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Fig･6･ Relatio n ships betw ee n s eru mpro c ollage n 皿 peptide a nd per c e ntage of fractio n al sho rte ning(A) or is o v olu mic r elax atio n
tim e(B)in patie nts with hypertrophic c ardio myopathy･ Statistic a11y signific ant n egativ e c orr elatio n s ar e sho w nbetw e e n s er u m
pr oc olate n 皿 peptide･ per C e ntage Of fr a ctio n al shortening a nd is ov olu mic r ela x ation tim e, ･ In perc e ntage of fr a ctio n al
Shorte ning (A)一 the r egr e ssion equ atio nis Y = - 25･3X+41･O a nd the c o effic e nt of corr elatio n is
.
r = 0･46(p<0･05)･ and in
iso v olumic ･lr6lax atio n tim e-(B)･ the regr es sio n equ ation is Y = M 77:8 X + 155.1 a nd the-coeffici畠nt bfc orr elatio nis r= 0.47
(p< 0.05).
肥 大型心筋症に お ける プ ロ コ ラ ー ゲ ン Ⅲ ペ プチ ド
係を検討 した , % F S と 血清 P ⅢP と の 間 に は 有意な負の 相関を
認め(r = - 0■46, p<0･05)IR Tと血 清 P ⅢPと の 間に は有意な負
の 相関(r = - 0.47, p<0･05) が み られ た (図6)･ ドプ ラ
一 心 エ
コ
ー 固か ら得 られ た E, A, E/A , そ して D T は H C M群 と対照
群 とで は 有意差 を示 さ なか っ た (表1)･
2 . 負荷心 筋 シ ン チ グ ラ フ ィ
一 所見と 血清 P ⅢP(図 7)
H CM 群 に おけ る負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ ー と 血清 P ⅢPの
対比 で は , 血 清 P ⅢP値 は負荷尤､筋 シ ン チ グ ラ フ ィ
一 陽性症例
(11例) で 0.48 士0･1 9 U/ml, 陰性 症例 (1 2例) で 0･33±0･14 U/
ml で あり , 陽性症例 で有意に 血清 P ⅢP値 が高値であ っ た ■
考 察
コ ラ ー ゲ ン ほ 分 子量30 万の 巨大分子 で ∴電頗 的 に , 直径
l.5n 町 長 さ 30n m の 棒状体と して観察 され , 細胞外 マ ト リ ッ
ク ス とな る線維蛋白の 主成分と して , 生 体内に 広く分布して い
る . 分子 量1 0 万の 3本の ペ プチ ド鎖(α 鎖)の 三 重 らせ ん構造を
形成 して い る . α 鎖の ア ミ ノ 酸 配列の 違 い と組 み 合わ せ に よ
り , コ ラ ー ゲ ン は I ty pel ～ ty PeⅧ の 13型に 分現 され て い る ･
プ ロ コ ラ ー ゲ ン ペ プチ ドは , コ ラ
ー ゲ ン が 生合成 され る際に 前
駆体である プ ロ コ ラ ー ゲ ン か ら プ ロ コ ラ
ー ゲ ン ペ プ チ タ ー ゼ の
作用に よ り細胞外 で切 り離 され る ペ プ チ ドで , コ ラ
ー ゲ ン の N
末端 とC 末端 に , 非 コ ラ ー ゲ ン 性 球状蛋白 と し て結合 し て い
る . Ⅲ 塑プ ロ コ ラ ー ゲ ン の N 末端 ペ プ チ ドは , 分子量約45･000
で 三 重 らせ ん構造 を持 つ コ ラ ー ゲ ン 部分と非 コ ラ
ー ゲ ン 部分か
ら成 り , 血 液中に 可 溶成分 と して 存 在 して い る
13)
. 血 清 P ⅢP
の 測定法は Rohde ら
T)に よ り ウ シ 皮膚 よ り分離精製 され , そ の
ポリ ク ロ ー ナ ル 抗体に よ る RIA法が 開発され た . 当 初の 方法
ケこ関 して は Nie m elalりこ よれ ば血 清 P ⅢPに は分子多様性が あ
り , こ れが 制御曲線(inhibito n c u r v e)に影響 し, 複雑 な方法を
必 要と し, な おか つ 定量性に 問題 を残す と され て い た - そ の 後
P ⅢPの Fab に 対す る抗体を 用 い た P ⅢP(Fab)法が 開発 され
た が
15)
, 臨床 的有用性が低く l 広く用い られ る こ とは な か っ た ･
それ に 対 し今回使用 した 測定法は 一 ウ シ の 皮膚組織よ り精製 さ




















Po $ittv ¢ N¢gativ ¢
(n=11) (n=12)
Fig,7･ Co mpariso n of s er u mproc ollage n Ⅲ peptide with
a nd witho ut tha11iu m-201s cintigr aphic abn or m ality in
patie nts with hypertr ophic c ardio myopathy･ Positiv e,
patie nts with thauiu m
｣2
■
01' s cintlgraphic abn or m ality;
I neg.ativ eト patie nts witho ut･ thalliu m
-201･ SCintigra･phic
abn or m ality.
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用い た RIA法 で ある . こ の 測定法で は希釈の 必要 は なく , わ ず
か 20〟1 で測定が 可 能であ り , 葉酸の 測定は従来法 と ほ 比較 に
な らな い ほ ど短時間で測定が可能 で ある . 新 しい 測定法に よ る
P ⅢP 濃度は慢性肝疾患 に おい て , 線純化 の マ
ー カ ー と して 意
義が 認め られ て い る ラ ミ ニ ソ と正 の 相関が ある こ とが 示 され て
い る牌 . わ が 国に おい て は最も早く臨床 に 応用 された 肝線維化
マ ー カ ー で あり , 一 般的に は ア ル コ ー ル 性お よ び非 ア ル コ ー ル
性肝障害㌣こお い て 肝線維化の 程度 を反映 した 血清 P ⅢP濃度の
上昇が み られ る
16)
. Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン は 結合阻織や大血 管 に 広く
分布 し て お り , 組 織の 線 維化 に と も な っ て 沈 着 し て お り ,
P ⅢP は組織 の 線維化の 進展を観察す る の に 有用で あ る と さ れ
て い る
8}
. ま た 骨髄線維症1 7}や Paget 病
柑)
, リ ウ マ チ 性 関節
炎19), 肺線維症20), サ ル コ イ ド ー シ ス
2 0)
な どで も線維化 の 進展の
良い 指標 と して 報告 され て い る . S h 血iz u ら
21)ほ12例 の 糖尿病
患者に 心 筋生検を施行 し, 抗 コ ラ ー ゲ ン 抗体を用 い た 免疫覿織
学的検討を行 い , 糖尿病心 に お ける コ ラ
ー ゲ ン の リ モ デ リ ン グ
ほ おもに 筋周膜や 血管周 囲の Ⅲ 型 コ ラ ー ゲ ン の 増 加に よ ると 報
告 して い る. 糖尿病に お い て は , ま た血 清 P ⅢPの 上 昇も報告
され てお り
8)
, これ は心 筋内微小循環障害の 進展に 伴 い 血 管 の
コ ラ ー ゲ ン の 沈着が 増加す る と考え られ て い るが ,
一 方イ ン ス
リ ン が生体外の 培養線維芽細胞 に おけ る グ リ コ
ー ゲ ン 合成22)や
線維芽細胞の コ ラ ー ゲ ン 合成 を刺激す ると い う報告
23}や , イ ン
ス リ ソ に 関係 した免疫機構が コ ラ ー ゲ ン の 合成 を促進する と い
う報告もな され て い る細 . 心 疾患と 血清 P ⅢP値 に 関す る検討
で は Bo n n et ら
g)
は 虚 血 性心 疾患3 6例 と 健常人3 5例 で 血 清
P ⅢP を比較検討 し, 虚血性心 疾患例 で は有意 に 血 清 P ⅢP は
高値 で ある が , 冠動脈硬化の 重症度や危険田子と は相関関係は
な か っ た と 報告 して い る
24)
.
こ の 理 由と して 動脈硬化 に お け る
P ⅢPの 合成が 多様であり , 動脈硬化 の 進展時期 に 相違が あ る
た め と考 えて い る . また Je n s e nら
榔 は1 6例の 心 筋梗塞の 血 清
P ⅢP を連続的に 測定 し, 血 清 P ⅢP ほ梗塞後 2 ～ 3 日 目 よ り
上 昇 し始め , 4 ケ月以降も上昇 し続け , 梗塞後 3 ～ 7 ケ月 ま で
ピ ー ク 値を呈 す ると報告 した . 彼 ら は こ の 結果よ り P ⅢP ほ心
筋硬塞に おけ る組織修復過程 , 炎症 の 初期 の 治癒過程を反映
し, 心 筋梗塞 の 治癒過掛 こ関連 した情報が得 られ る 可 能性 を示
唆 して い る .
肥 大型心筋症 に おける血 清 P ⅢPに 関す る 椒告 ほ 現在ま で の
と こ ろみ あた ら な い が , 今回 著者の 行な っ た肥 大型心筋症と対
照群 に お け る P Ⅲげ の 比較 で は , 肥 大型 心 筋症群 に お い て
P ⅢPの 有意 な 上昇を 認めた .
次に こ の P ⅢP が心筋問質の 線維化と ど の 程度関連があるか
を 検討 した と こ ろ , PⅢP と心 筋 の 総線維化率と の 間 に は 有意
な相関を認め , PⅢP ほある程度 の 心 筋線維化を反映 し得 るも
の と考え られ た . P ⅢP はコ ラ ー ゲ ン 合成 中に 放出 さ れ , そ の
過程 の 指標と して 有用で ある と され て お り , P ⅢP の 急速 な変
化もⅢ塑 コ ラ ー ゲ ン の 分解に 影響 を受ける と言わ れ て い る
28)
.
P ⅢP と石室心内膜心筋生検 よ り求め た Ⅲ 型 コ ラ ー ゲ ン と は 有
意な 相関を認め , ま た筋周膜 , 筋内膜 の Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン とも有
意な相関を認 めた こ とか ら , こ の P ⅢP は心筋 の Ⅲ 塾 コ ラ
ー ゲ
ン の 合成 , 代謝を 反映 して い るも の と考え られ た . した が っ て
P ⅢP に よ り心 筋問質 の 線椎化 , な らび に 心 掛 こお ける Ⅲ 塾 コ
ラ ー ゲン の 推楓が可 能 と考えられた .
心筋症 に お ける コ ラ ー ゲ ン の 意義笹関 して ほ 全く不明である
が , 圧負荷を 伴う心肥大 の過愚 に お ぃ て ほ , コ ラ ー ゲ ン の 合
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ヒ ト拡張型心筋症 で は 病理組織学的所見 よ り Ⅲ 型 コ ラ ー
ゲ ン の 比率 が増加 して い る こ と が報告 され て お り27-, こ の Ⅲ 型
コ ラ ー ゲ ン の 増加が 心 筋症の 病因ある い ほ病態の 進行に 関与 し
て い る可能性が推定 され て い る . また , Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン 優 位の
心 筋 で は 内脛が拡張 し, 壁が 非薄化す ると と もに 心 機能が低下
す る可 能性も示唆 され て い る6†.
肥 大型心 筋症 の 自然歴な らび に 臨床像は多様 で あ り , 突然死
例 , 心 房細動例, 壁 の 罪薄化を伴 う左室拡大例 , び まん性 の 左
室壁肥大を 示す左室拡大例 , 左室流出路狭窄消失例 , 形態不 変
例 な どが ある . こ の よう な状況の 中, 左室の 拡大 と心 筋の 収縮
機能低下を 示 すよ う に な り , 心不 全を 発症す る症例が報告 され
て い る
28)
. 初診時 , 閉塞性肥 大塾心 筋症 であ っ た症 例 が 心 電図
変化と ともに 徐 々 に 変化を し非閉塞性肥大型心筋症 とな り拡張
型心筋症様病態を示 し, 突然死をきた した 症例も報告 され て い
が＼ 組織所見 で は 全体が貫壁性の 心筋線維化を 示 して お り ,
徴小血管 の 狭窄と内膜 の 肥厚を伴 っ て い た . Ma ro nら
2g)
ほ 正常
の 表在冠状動脈で ある に もか かわ らず貫壁性の 心 筋 の 線維化 を
示 し, 心 室の 拡 張を認め た 肥 大型心筋症の 例を報告 し, 心 筋 問
質線維化 に 対 し て こ の 線 維化 を 交 代線椎化 (repla c e m e nt
fibro si) と 説明して い る . 心室 の 収縮力低下に ほ心 筋の 線純化
が強く関与 して い る こ と が推測 され て い る . 線維化面積率は拡
張能の 指標である正 規化急速流入速度と逆相関を 示 し, 左室拡
張末期径 と正 相関 を 示 す と報告 され て い る
38)
. ま た , 由谷 ら
ば -), 心 不全 症状の な い 肥大型心筋症の 線維化面帯比率 は , 最
大6.3%で あるの に 対 して 心 機能の 低下 した 肥 大塑 心筋症 で ほ
平均約50%の 著明な高値 を示 し, しか も拡張型心筋症と は 練絹
化の 分布 が異な り , 側壁 , 前壁 , 後壁 , 中隔の 順 に 多か っ た と
して い る . この ような 過剰な線維化をま, 肥 大型心 筋症の 収縮 ,
拡張機能低下に大きく関与 して い るも の と 推察 され る .
今回 の 検討 で 求め られ た P ⅢP と収縮能の 指標で ある左室径
短縮率 との 間にほ 有意 な負の 相関がみ られ , 心筋 の 問質 の 線維
化, Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン の 増加に 伴い , 左室収縮能も低下す る と考
え られ た . 一 般的 に 肥大型心筋症に おけ る拡張機能 は障害 され
て お り , 等容拡張時間 の 延長が認め られ るが , 病変 の 進 行, 収
縮機能 の 障害に とも な っ て拡張期諸指標 ほ偽正常化する と され
て お り, P ⅢPと等容拡張時間と の 間 に 有意な負の 相関 が み ら
れ た こ とや , E波 高に 関 して肥 大型心筋症 と対照群と の 間に 有
意差が認め られ な か っ た の ほ , こ の よ う な理 由に よ るもの と 考
え られ る .
広範な心 筋 の 線維化をきたす原因 と して , 主 と して 心 筋虚血
の 関与が考えられ て い る . 肥大型心 筋症に お ける心 筋虚血 ほ l
過剰な 心肥大に 基づ く相対的な心 筋虚血 , 小血管病変 , 冠動脈
ス パ ス ム , 血栓 , 負荷に よ る源流圧 の 低下に よ り生ず る と推測
され て い る . 貫壁性 の 線椎化の 原因と して 筋層内の 小動脈の 異
常 , 内皮, 中膜 の 肥厚 に よ る内腔の 狭小化をあげ る報告
2g)も あ
れ ば, 線椎化部分 と非線維化部分を比較する と , 線純化部分 で
小動脈の 壁肥厚 が著 しい と の 報告もある32). 森ら出) ほ 肥大型 心
筋症症例に ジ ビリ ダ モ ー ル 負荷 タ リ ウ ム 心 筋 シ ン チ グ ラ フ ィ ー
を施行 し , 不 均 一 な肥厚部位 に 灘流欠損 を認め た 群は准流欠損
を認 めな い 群に 比 べ 心室中隔 の 線維化率 が高く , 肥大型心筋症
に お ける冠予備能の 低下 と線推化お よ び心 機能の 低下 と の 関連
を報告 し, そ の 磯序 と して 小血 管病変の 異常の 可能性 を示唆 し
て い る . また 肥大型 心筋症症例の 約50%の 症例に 心 筋肥厚部位
里
を 中心 と して 一 過性欠損像が認め られ ベ ラ バ ミ ル 投与 に よ り 一
過性欠損像が 消失す る こ とか ら肥 大心筋に お ける相対的血管床
の 減少, 冠拡張予備能 の 低下な どを 推測する報告もあ る35). 今
回 の 検討で , 負荷心 筋 シ ソ チ に て 濯流欠損を認め た症例 と濯流
欠損を認め な い 症例 と で P ⅢP を比較検討す る と , 濯流欠損を
認め た 症例で有意 な P 皿Pの 上 昇を認 め た . こ の こ と か ら肥 大
型心筋症の な か で も線維化や コ ラ ー ゲ ン の 増加を 伴う症例 では
心 筋虚血 が 存在す る こ と が示 唆 され , 上 記の 報告と 合致す る結
果 で あ っ た .
肥 大型心 筋症の 心 室拡張 と収縮不全を生 じ ると 考え られ る過
剰な心 筋問質の 線維化の 原因と して は心 筋虚血 が そ の 一 国と考
え られ るが , そ の は か 多様 な変困の 影響が考え られ る . 肥 大型
心筋症 に お い て ほ 非常に 広 い ス ペ ク ト ル を も っ た 疾患だ けに さ
らに 症例 の 蓄積を し , 慎重な 観察 が必 要 と思わ れ る . 心 エ コ ー
図で肥 大型心 筋症の 包括的な形態 ほ把達す る こ とは 可 能 で ある
が , 光顕 レ ベ ル の 病理組織学的な検討 ほ t 何度も繰 り返 し施行
す る こ と ほ 不 可 能 で あ る . 今回 の 著 者の 検討結果 よ り 血 清
P ⅢP は肥大型心筋症 に お け る心 筋問質線維化の 増大 や コ ラ ー
ゲ ン の 増 加を 反映 して お り , 血 清 P ⅢP を 測定す る こ と に よ
り , 簡便 に 今後 の 肥 大塑心筋症の 進行をある程度予想す る こ と
が 可 能 で あり , 臨床的 に も肥大型心筋症の 線維化 の 進行 に 伴う
病態の 推移を把握す る上 で 極め て 有用 で ある と考 え られ た .
結 論
肥大型心筋症 に お ける血 清 P ⅢPの 病理 組織学像 と の 関連性
な らび に 臨床的意義 を 明 らか に す る こ とを 目的 に , 血 清 P ⅢP
を RI A法に て 測定 し , P ⅢP と生検心筋か ら得 られ た心 筋問質
の 線稚化 とⅢ 型 コ ラ ー ゲ ン と の 関連性 を検討 し , ま た心 エ コ ー
固か ら求め た 左心機能各指標や負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ ー の 結
果と の 関係 に つ い て 検討 した .
1 . 血 清 P ⅢP値は 対照群に 比 して肥 大型心筋症で有意に 高
値で あ っ た .
2 . 心 筋問質線維化を筋周膜と筋内膜 に 分け , 各部分の 線維
化を点一計数法を 用 い て 定量的に 求め た . 血 清 P ⅢPほ 船級純
化 , 総Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン , 筋周 膜の Ⅲ塾 コ ラ ー ゲ ン と有意な 正 の
相関を 示 した .
3 . 等容拡張時間と血 清 P ⅢP との 間に は有意な負 の 相関を
認め , % F S と血清 P ⅢP との 間に は 有意な負の 相関 を認め た .
負荷心 筋 シ ン チ グ ラ フ ィ 一 に お い て 潜流欠損陽性症例 と濯流欠
損陰性症例と に つ い て は , 血 清 P ⅢP値を 比較 した 結果 , 濯流
欠損陽性症例が , 濯流欠損陰性症例に 比 して 有意 に 高値 であ っ
た .
これ らの 結 果か ら肥 大型心筋症 に お け る心 筋問質の 線維化の
増大 は血 清 P ⅢPに も反映 され て お り, 血 清 P ⅢPに よ り心 筋
問質 の 線維化の 程度を類推 で き る と考え られた . ま た心 筋問質
の 線維化の 増大に 伴い 心機能障害が進行 し , 心 筋内微小循環 も
障害 され る可能性が 示 唆さ れ た . 血 清 P ⅢP を測定する こ と に
よ り, 簡便 に 心 筋問質の 線維化 の 程度を類推す る こ と が 可能 で
あ り, 臨床的 に も肥 大型心筋症 の 線維化 の 進行に 伴う病態 の 推
移を把捉す る上 で 有用である 可能性 が示唆 され た .
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A bstra ct
Histopath010gyOf the he art Obtainedfro mpatien ts with hypertr ophic c ardio myopathy(HC M) who died s ud de nly,
r e u e aled 血at the whole tr an S m ural m u scularlayerhadchangedto m assive丘br osi ands m al arterieshad developedsev ere
Sten OSis du e tointim althickening. Type Ⅲ c o11agenis synthesiz ed as aprecurs or 丘om prcc o11agen, Which c o ntains addi
-
tionalpe Pdde e xte nsio ns atthe a minoter minalends of the m olecule･ This pe ptideis cleaved off by speciRc en zym es when
proc ollagenis co nv erted into c o11agen, and ithasbeeen suggested thatthe se ru m aSS ayfor the pe ptide ofproc olagenⅢ pep
一
tide(p ⅢP)m ay be usefu 1fbr m o nitoring thede velopm entof fibrosi . ¶le aim of thepresentstudy w asto e valu ate the rela-
tionshipbetw een myo c ardial interstitialfibrosis and PⅢP deter minedby radioim m un O aSSayte Ch mique, and the clinicalsig
-
nific an Ce OfPⅢP in 23padents withHCM andlOpatients withco ntroIs･ HypertrOphic cardio myopathy e xhibitedsigni か
C andyincreased se ru mPIII Pas c o mparedwithc ontr oIs･ T he PⅢP c orrelated signlfic an tlytothe am OtmOf totaltypeⅢ c oIp
lagen,type Ⅲ co11agenin perimysium and ty peⅢ collagenin e ndo mysium obtained by my(㌍ ardial biopsies･ In M
- m Ode
echocardiography, Sigmi 丘ca nt c orrelations w ere obse rv edbetw ee n se ru mPⅢP andis ov olumic relax atio ndm e, a ndbetw ee n
Ser umPⅢP and theperce ntage of 舟actionalshortening･ In the T l-201stress scintigraphic findings, thelevelof PⅢP inpos-
itive c ases w as slgmi fic an tlyhigherthan thatin negativ e c ases･ T bereforetheinc re as eofmy(光 ardialinterstiti alfibr osis w as
fo und tobe refkctedin the sen 皿P ⅢP level. T hedegree ofmyo c ardial interstitialn br osis andthe am 0 untOfc ollage n m ay
be ableto the an alogizedby se ru mPⅢP le v el. Cardiacfun ctio n and micro cir culationin hy pertr ophic c ardiomyopathy
ap pear ed to beipjured wi th theincrease of my∝ ardialinterstitial fibrosi . Se ru mPⅢP m ay be usefu1toincrease under-
Stand ing ofthe tra nsitio n ofthe c onditio nwi ththe progression of my∝ ardialinterstiti alfibrosis in hypertrOPhic cardio my
-
Opa血y.
